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忠雄※特発性細菌性腹膜炎の 1例※第 74回 日本消化器病学会近畿支部例会(京
都)、平成 13年2月17日































年4月 19日※(日本消化器病学会雑誌 98(臨時増刊号):A180，2001) 






症例※第 164回 日本内科学会近畿地方会(大阪)、平成 13年6月2日
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IL-17の効果は、 IL-lβ やTNF-α の効果に比べると弱かった。IL-17は、 IL-Isや
TNF-α と同様に転写因子 NF-κBの活性化を誘導したが、やはり、その効果は
IL-lβ や TNF-α に比べると弱かった。IL-17に誘導される IL-8、MCP-LIL-6の
産生はNF-KBの阻害剤TPCKやPDTCにより抑制されたことから、 IL-17によるこ
れらのケモカイン、 IL-6の誘導は NF-KB依存性であることが明かとなった。さらに、
さまざまの炎症や免疫反応において、MAPキナーセとよばれるリン酸化酵素群が活
性化することが知られている。MAPキナーゼはERK1I2、p38，JNKとよばれる3種
類が知られているが、我々は、 IL-17の ERK1I2およびp38に対する効果を検討し
た。 IL-17刺激によりヒト大腸筋線維芽細胞に15分で、 ERKl/2および、p38のリン酸
化が誘導された。さらに、 IL-17により誘導される IL-8、MCP-l、IL-6の誘導は、
ERKおよびp38の特異的阻害剤により著明に抑制された。これらのことより IL-17
の効果に MAPキナーゼの活性化が関与していることが明かとなった。さらに、 IL-Is
やTNF-αの効果に対するIL-17の影響を検討したところ、 IL-17はTNF-α!こより誘
導される IL-6産生を特に強く増強することが明らかになった。この効果はとくに
IL-6mRNAの安定化に由来しており、さらに詳細な検討により、 IL-6mRNAの安定
化の誘導にはp38とERKl/2の活性化が関与していた。
一方、ケモカインのひとつ RANTESはT細胞や好塩基球の遊走活性化に関与し
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てるが、TNF-αは大腸筋線維芽細胞から強力lこRANTESの産生を誘導する。興味
あることにIL-17は、このTNF-α誘導性RANTESの産生を抑制した。この作用は、
転写レベルでの作用で、 RANTESpromoter活性について検討したところ、 IL-17は
TNF-α!こより誘導される RANTESpromoter活性を抑制していた。 RANTESの
promoter領域には NF-KBに加えIRF-1の結合部位が存在しており RANTESの
誘導にはこの両者の活性化が必要とされている。IL-17は NF-KBの活性化には影
響しなかったが、 IRF-1の結合を強力に抑制した。IL-17のTNF-α誘導性RANTES
に対する抑制効果は、このIRF-1の活性化の抑制によると考えられた。
これらのように、 IL-17は NF-KBの活性化を誘導し炎症性サイト力インやケモカイ
ンの産生を誘導する一方で、 RANTESに対する効果のように抑制効果も発揮する。
すなわち、その作用がすべて炎症性サイト力インと呼べない一面をもっ。そこで、炎症
性腸疾患の病態へのIL-17の関与について検討を加えた。潰蕩性大腸炎やクローン
病の活動期病変粘膜では IL-17陽性細胞の数的増加が確認された。これらの産生
細胞は CD3陽性のT細胞や CD68陽性の単球・マクロファージで、この現象は、細
菌性腸炎や虚血性大腸炎では認められなかった。即ち、炎症性腸疾患に代表される
慢性炎症の病態形成にIl・17が関与している可能性が示唆される。
この2年間の研究を通じて、ヒト大腸筋線維芽細胞を用いた検討から IL-17の炎
症性サイト力イン、抗炎症性サイトカインの両側面が明らかになった。IL-17産生細胞
が炎症性腸疾患の病変粘膜において増加を示しており、今後、さらなる臨床例の解
析も必要と考えられた。今後、 IL-17KOマウスや抗IL-17抗体の実験大腸炎モデル
に対する効果を検討して、 IL-17の炎症性腸疾患の病態における意義を明らかにす
るとともに、治療への応用を視野にいれた展開が期待される。
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